Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi / Official Journal, of the Turkish Society of Nephrology 2002;1l(1):36-40

ESANSIYEL HIPERTANSIF HASTALARDA KAPTOPRIL TESTININ
ONCEDEN BELIRLEYICILIGI

THE PREDICTIVE VALUE OF CAPTOPRIL TEST IN PATIENTS WITH
ESSENTIAL HYPERTENSION

Seyhun Kiirsat, Biilent Ozgiir, Tamer Ahci

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, MANISA

OZET

Kaptopril testinin (KT) esansiyel hipertansiyonun
ACE inhibitorleriyle tedavisindeki yeri kesin degildir.
Bu nedenle calismamizin amaci tuz kisitlamasina
ragmen hafif/orta derecede hipertansiyonu olan
hastalarda kaptopril testinin onceden belirleyiciligini
saptamakti. Tuzsuz diyet uygulandiktan sonra hafifve
orta derecede hipertansiyonu olan 30 esansiyel
hipertansif hastaya kaptopril testi yapildi. Cevabina
bakilmaksizin tiim hastalara 10 mg fosinopril verilip,
ilk 10 giin hastanede yatirilarak her giin tansiyonlari
olciildii. Takip eden ii¢c hafta boyunca her hafta
tansiyonlart tek olgiimle civali sfigmomanometreyle
hastanede ol¢iildii. KT'ne cevap verenler 21(%70) iken,
bunlardan tedaviye cevap verenler 20 (%95.2) idi,
onceden belirleyicilik ise %95 oldugu tespit edildi;
KT'ne cevap vermeyenler dokuz (%30) iken, tedaviye
cevap verenlerin sayist yedi (%77.7) oldu, onceden
belirleyicilik ise %22.3 idi. Tedaviden yarar gérenlerin
sayisi toplam 27(%90) idi.

Sonug¢ olarak KTnin yapimas: tedavi iizerinde
anlamli bir etki olusturmadi  ("=2.134, p=0.207).
Hafif ve orta hipertansif olgularda, tuz kisitlamasi
ardindan, onemli bir kontrendikasyon yoksa, kaptopril
testi neticesine bakilmaksizin, ACE-inhibitorlerine
baslanmalidir.

Anahtar kelimeler : Esansiyel hipertansiyon,
kaptopril testi, test belirleyiciligi.

GIRIS

Esansiyel hipertansiyonda arteriyel yatagin
rezistansi disinda, i¢cindeki stvinin voliimui de arteriyel
kan basinci igin ikinci belirleyicidir ( 1-3 ). Plazma
voliimti, biiylik Ol¢iide viicut total sodyumuna baghdir.
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SUMMARY

1 The purpose of this study was to compare the
predictive value of the captopril test Thirty patients
who remained hypertensive with mild or moderate
hypertension after 2-3 weeks of low sodium diet were
underwent to the captopril test. Then patients were
given 10 mg/day fosinopril. Positive result of the
captopril test was seen in 21(70%) patients. In this
subgroup, 20(95.2%) patients revealed normal blood
pressure and only one (4.8%) patient remained
hypertensive. Seven (77.7%) patients from the test
negative subgroup, respond to the chronic fosinopril
therapy and only two (22.3%) patients remained
hypertensive. Consequently, 27(90%) patients were
normotensive and only three (10%) patients remained
hypertensive. The predictive power of the captopril test
was estimated to be 22.3% in the negative subgroup
and 95% in the positive subgroup.

Consequently, any effect of the captopril test
upon the therapy was not found (~=2.134, p=0.207).
In conclusion, in mild and moderate hypertensive
patients, if dietery sodium restriction fails to normalize
the blood pressure, ACE-inhibitors can be started
without paying any attention to the captopril test
results.

Key words : Essential hypertension, captopril
test, test's predictivity.

Sodyum iyonu kan ve ekstraselliler alandaki su
miktarini regiile eden major osmotik faktordiir. Boylece
kardiyak fonksiyonlar normalken arterioler direnc ve
arteriyel volim kan basincini etkileyen iki nihai
dinamik faktor olarak karsimiza cikmaktadir.



Hipertansiyonun iki u¢ formunda rol oynayan
hiperreninemi  ve  hipervoleminin  esansiyel
hipertansiyonda da degisen katki oranlari ile etkili
olabilecegi dustunulmiustiir. Gergekten de, esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarin renin  seviyesine
bakildiginda, hastalarin %20'sinde yiiksek renin, %
30'unda diigiik renin seviyelerinin bulundugu, geri
kalan %50'de ise renin seviyesinin bu iki u¢ arasinda
dagildig1r goriinmektedir (4 ).

Anjiotensin  konverting enzim inhibitorlerinin
(ACE-I) bulunmasi ile bu tartigma bitmistir. Bu
ilaclarin yiiksek reninli esansiyel hipertansif hastalarda
¢ok etkili oldugu gozlenmistir. Aynm1 zamanda orta
dereceli renin diizeylerine sahip hastalarda renin veya
Na-voliim  faktoriiniin  belirlenmesinde  de
kullanilabilmektedir. @ Bu  hastalarda ilacin
uygulanmasiyla tansiyonda ani diigme olmasi renin
faktoriiniin etkili oldugunu gostermektedir. Tansiyonun
hi¢ etkilenmedigi ikinci durumda ise hasta ditiretik ile
tedavi edilmelidir.

Diyet sodyum igerigindeki degisiklikler ACE-
I'nin antihipertansif tedavideki potansiyel major
etkilerinin agiga c¢ikmasini saglar. ACE-I'leri, orta
derecede sodyum alimi halinde bile natritiretik etkiye
sahiptirler ( 5 ). Disiik sodyumlu diyet (80-100 mEq/
giin) ise bu natriliretik etkiyi ortadan kaldirir ( 6 ). Bu
yiizden ACE-I'lerinin antihipertansif etkileri diyetetik
sodyuma bagimli olmak iizere degiskendir. Dustik
sodyum alan hiperreninemik hastalarda daha etkili
olmalar1 kuvvetle olasidir. Bir ek yararli mekanizma
tuz kisitlanmig hastalarda bobrek kan akimini
arttirmasidir. Bundan dolayr hipertansiyon i¢in ACE-I
alan tim hastalara standart olarak dusiik sodyum diyeti
onerilmelidir. Hastanin plazma renin aktivitesi ACE-
I'lerine verilen yaniti etkileyebilir. Yiiksek reninli
hastalarda, Ornegin renal arter stenozuna bagh
renovaskiiler hipertansiyonda ACE-I'ne yanit siklikla
belirgindir. Buna ragmen, hipertansif hastalarin
¢ogunda, tedavi Oncesi plazma renin aktivitesi dugtik
olmasina ragmen kan basinci kaptoprilden sonra duser.
ACE-TI'lerine yanit1 tayin etmede sistemik dolasimdaki
renin akti vites inin tayini bu yiizden ¢ok yararl
degildir.

Hipertansiyonun multifaktoryel olmasi ve ACE-
I'lerinin etki mekanizmasinin c¢esitli olmasi nedeniyle
herhangi bir ACE-I'nin monoterapide, herhangi bir
hastada etkin olup olmadigini tespit etmek zordur.
Bununla beraber hastaya sublingual olarak verilen
kaptoprilin etkinligine bakilarak verilen etkinlik karari
yararli olabilir. Genellikle monoterapiye iyi cevap
hastalarin sadece %35-70'inde, kullanilan doz ve
hipertansiyon tanim Kkriterlerine bagimli olarak almnir.
Bu caligmada, ana amag, bazalde tuz kisitlamasi
yapilmig esansiyel hipertansiflerde kaptopril testinin
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kronik ACE inhibitorti uygulamasia verdikleri yaniti
onceden belirleyici olup olmadiini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Poliklinigimize  miiracaat eden, sekonder
hipertansiyon nedenleri ekarte edildikten sonra
esansiyel hipertansiyon tanisi konulan ve herhangi bir
antihipertansif ila¢ kullanmayan toplam 45 hasta,
bobrek ( BUN ve kreatinin ) ve Kkaraciger
fonksiyonlarmin normal oldugu goriildiikten sonra
izlemimize alindi. Onbeg giinliik 100 mEqg/giin sodyum
iceren diyetin yapilmasindan sonra, 24 saatlik
idrarlarinda Na miktarn1 100 mEq/gilin'lin altina
diismusse tuz kisitlamast yaptiklari kabul edildi ( 8 ).
Bu degerin lizerinde idrar sodyumu olan hastalar ise
tuzsuz diyet yapmadiklar gerekcesiyle bir hafta daha,
disik sodyumlu diyet yapmalart konusunda
uyarildilar. Sonugta tiim hastalarin idrar sodyumlari
temel alinarak 100 mEq/gliin sodyumlu diyet yaptiklari
dogrulandi. Sonraki asamada tuz kisitlamast ile
istirahat kan basinclart 140/90 mmHg altina diisen
toplam 9 hasta caligmadan cikartildi. Tuz kisitlamasina
karsin istirahat kan basinglart 140/90 mm Hg'nin altina
diismeyen, buna karsin diyastolik basinct <110 mmHg
ve sistolik basinct <180 mmHg olan 36 ardisik
esansiyel hipertansif hasta calismaya dahil edilerek
kaptopril testi uygulandi. Ancak 1 hastada renal
neoplazinin tespit edilmesi, bir hastada allerjik dermatit
gelismesi, dort hastanin  kontrollere  gelmemesi
nedeniyle toplam alt1 olgu, ¢alismadan ¢ikarildi.

Kaptopril testi protokolii : Hastanin tansiyonu,
1sist 20-25°C arasinda olan bir odada oturur durumda
iken sag koldan iki kez Olglilerek ortalamasi alinarak
degerlendirildi.  Olgiimler civali tansiyon &lgerle
yapildi. Ac karnina gelen hasta, Olcim oOncesi sigara,
kahve ve stres faktoriinii ekarte etmek amaciyla, bir
saat slireyle aym1 odada istirahate alindi. On mi su
icinde 50 mg kaptopril eritilerek bir seferde icirildi.
Testten 6nce bir defa ve testten sonra, 15 dakika ara ile
kan basinct Olguldii. Doksan dakika sonunda sistolik
kan basincinin 140 mmHg'nin ve diyastolik kan
basmcimin 90 mmHg'nin altina diismesi durumunda
kaptopril testine olan cevap pozitif olarak kabul edildi
( 9 ). Yine 90 dakika sonunda, diyastolik basincin 90
mmHg, sistolik basincin da 140 mmHg altina diistip
digmedigine bakilmaksizin, tiim hafif ve orta
derecedeki esansiyel hipertansif olgulara fosinopril,
sabah a¢ karnina, 08.00-10.00 saatleri arasinda 10 mg/
giin'liik dozda baglandi. Yedi giin sonra hastalarda
bobrek ( BUN, kreatinin ) ve Kkaraciger fonksiyon
testleri tekrar degerlendirildi. Hastalarm 10 gilin
boyunca tansiyonlar1 hastanede yukarda belirtilen
sekilde sabah ve aksam olgiiliip kayit edildi. Ugiincii ve
dordiincii haftalarin sonunda dlciimler tekrarlandi.



Sonuglarin  degerlendirilmesinde ~ Wilcoxon'un

nonparametrik testi ve %’test kullanildi.

SONUCLAR

Sonug olarak 10'u erkek (%33), 20'si kadin (%
67), toplam 30 hasta caligmaya dahil edildi. Ortalama
yasg 53.6 (£ 9.0 ), kadinlarda 52.30 + 10.32, erkeklerde
54.30 £8.50 idi.

Kaptopril testi ve fosinopril tedavisi ile alinan
sonuclar Tablo 1'de gosterilmektedir.

Kaptopril testi oOncesinde elde edilen sistolik,
diyastolik ortalama  basinglar Tablo 2'de
gosterilmektedir.

Kaptopril testinin 90. dakikasinda elde edilen kan
basinglari Tablo 3'de gosterilmistir.

ve

Tablo 2: Test 6ncesi ortalama sistolik, diyastolik ve ortalama

Dort haftalik,
ile elde edilen
gosterilmektedir.

10 mg/gilin'liik fosinopril tedavisi

sonuglar ise Tablo 4'de

Tablo 1: Kaptopril testi ve fosinopril tedavisiyle alinan

sonuglar

Takipte cevap Takipte cevap Toplam

verenler vermeyenler
Kaptopril testine 20 1 21
cevap verenler % 95,2 % 4.8 %70
Kaptopril testine 7 2 9
cevap vermeyenler % 77.7 % 22.3 %30
Toplam 27 3 30
%90 %10 % 100

arteriyel basing

Ortalama sistolik
tansiyon (mmHg)

Hasta gruplan

Test (+), tedavi (+) 154 (£ 12.1)

Test (+), tedavi (-) 160 (£0)

Test (-), tedavi (+) 164.1 (+9.3) .
Test (-), tedavi (-) 179 (+0)

Ortalama diyastolik Ortalama arteriyel kan basinci
tansiyon ( mmllg) (ortalamasi1) ( mmHg )
924 (+£10.8) 113.0 (£8.7)
90 (£0) 113.33(x0)
89.1 (£12.3) 114.1 (£10.5)
95(£7.07) 1229 (£4.6)

Tablo 3: Kaptopril testinin sonunda, 90. dakikada elde edilen

arteriyel tansiyon degerleri

Hasta gruplan Ortalama sistolik Ortalama diyastolik Ortalama arteriyel kan basinci
tansiyon (mmHg) tansiyon ( mmHg ) (ortalamasi) (mmHg )

Test (+), tedavi (+) 123 (£6.9) 74.8 (£5.7) 90.8 (£ 4.4)

Test (+), tedavi (-) 130 (£0) 75(x0) 93.3 (£0)

Test (-), tedavi (+) 1464 (£7.5) 82.1 (£8.1) 103.6 (£5.9)

Test (-), tedavi (-) 1475 (£17.7) 90 (£0) 109.2 (£5.9)

Tablo 4: Tedavi sonrasi ortalama sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel basing

Ortalama sistolik
tansiyon (mmHg)

Hasta gruplan

Ortalama diyastolik
tansiyon (mmHg)

Ortalama arteriyel kan basinci
(ortalamasi) ( mmHg )

Test (+), tedavi (+) 12550 (*£7.76)

Test (+), tedavi (-) 150 (£0)
Test (-), tedavi (+) 12429 (£7.87)

Test (-), tedavi (-) 150(+0)

75.50 (+£5.83) 92.16 (£5.67)

90 (£0) 110 (£0)
7429 (+7.87) 90.85 (£7.60)
90 (£ 0) 110(£0)
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Kaptopril testinin tayin  ettiriciligi
degerlendirildiginde su sonuclarla karsilagildi:

Kaptopril testinin olumlu sonug¢ verdigi 21
hastanin 20'sinde kronik fosinopril uygulamasi ile
hedef kan basinci degerlerine ulasildigindan, olumlu
test sonucunun tedaviye verilen yanit1 kestirme giicli %
95.2, kaptopril testi olumsuz sonuc~veren dokuz
hastanin ikisinde kronik fosinopril tedavisine yanit
alinamadigindan, testin olumsuz sonu¢ vermesi halinde
antihipertansif tedaviye verilen yanit1 onceden tayin
etme gilicii %22.3 olarak degerlendirildi.

Nonparametrik Wilcoxon testi ile tedavinin
etkinligi degerlendirildiginde, kaptopril testine olumlu,
tedaviye de olumlu cevap veren grupta tansiyonda
anlamli  dusiis  oldugu  goriilmektedir sistolik
tansiyondaki dusilis icin Z = -3.838 ( p < 0.05 ),
diyastolik tansiyondaki diiglis icin Z = -3.881 ( p <
0.05), ortalama arteriyel basing icin Z = -3.930 (p<
0.05).

Kaptopril testine olumsuz cevap, tedaviye olumlu
cevap veren grupta da tansiyonda anlamli diisiis oldugu
gorilmektedir sistolik tansiyondaki disiis icin
Z = -2.388 ( p < 0.05), diyastolik tansiyondaki diistis
icin Z = -2.032 (p < 0.05 ), ortalama arteriyel basincg
i¢inZ =-2.366 (p<0.05).

Sonug olarak, test yapilmasi tedavi lzerine
anlamli bir etki olusturmadigi goriinmiistiir ( %’ =
2.134, p = 0.207).

TARTISMA

Hipertansiyon poliklinigimize ilk kez bagvurup
esansiyel hipertansiyon tanisi tarafimizca konulan, en
az iki, en cok da ¢ hafta siireli sodyum kisitlamasina
yanit vermeyen orta ve hafif dereceli hipertansif
hastalarin (sistolik tansiyonu 180 mmHg ve diyastolik
tansiyonu 110 mmHg'y1  gecmeyenler) %70'inde
kaptopril testine olan yanit olumluydu. Daha sonraki
kronik ACE-inhibitorii uygulama asamasinda ise ilaca
olan yanitin ylizdesi %90'a ulasti. Sadece %10 hastada
uzun vadede ACE-inhibitérii  fosinopril'e  yanit
alinamadi.

Yukarda sozii gecen arastirmalarda, bir toplumda
esansiyel hipertansiflerde hiperreninemi oranmin %20,
hiporeninemi oranmin %30 ve bu iki uc arasinda
normal degerlere sahip olanlarin yiizdesinin %50
oldugu gozlenmistir. Bu sonuglara gore esansiyel

hipertansiflerin =~ %70'inin  hiporeninemik  olmadig1
goriinmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarin
hepsinde, 140/90 mm Hg simirinin tizerindeki kan

basinct degerleri, minimum iki, maksimum ise tig
haftalik tuz kisitlamasindan sonra elde edilmistir (tim
hastalarda 24 saatlik Na ekskresyonu < 100 mEq ) ( 6 ).
Bu sartlarin yerine getirilmesi, hastalarin biiylik bir
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kismimin hiporeninemik olmadigini, kaptopril test
uygulamasi ve kronik fosinopril tedavisi Oncesinde
yapilan tuz kisitlamasinin hastalarin plazma renin
aktivitelerini fosinoprile verdikleri yiiksek olumlu
yanittan da anlagilacagi gibi genel esansiyel hipertansif
popiilasyona gore yiikselttigini dusiindiirmektedir.

Franco ve ark. ( 10 ), 120 hafif ve orta derecede
hipertansif hasta tzerinde yaptiklar1 bir caligmada,
ditiretise direngli olan hastalarin toplam %58'inde
ilave idame kaptopril tedavisiyle sistolik ve diyastolik
kan  basinclarinin  140/90 mmHg'ya kadar
diisiirildiiguni saptamiglardir. Basari oraninin ditiretik
de verilmesine karsin calismamizdan daha disik
bulunmasi, ancak tuzdan kisith diyetteki hasta
uyumsuzlugu ile aciklanabilir. Hatirlanacagi tzere
bizim caligmamizda hasta uyumu 24 saatlik sodyum
ekskresyonu ile kontrol edilmistir.

Bizim calismamizda ise uzun donemde bir ACE-
Inhibitérii olan fosinopril ile yapilan tedavilerde
tansiyonu normallesen  hastalarin  oram1  %90'a
ulasmigtir. Kaptoprile verilen akut yanit %70 iken,
fosinopril'in bu goreceli etkinligi, ACE-inhibitdrlerinin
uzun vadede aldosteron sekresyon blokaji ve bradikinin
yikimin1 ~ Onleyici  etkilerinin  ortaya c¢ikmasiyla
acgiklanabilmektedir. Dokulardaki artmig bradikinin
etkisiyle direkt vazodilatator etki saglanmakta ve ayni
zamanda aldosteronun azalmasiyla, gerek aldosterona
bagli, gerekse direkt vazodilatasyona iligkin tepkisel
Na ve su tutulumu &nlenmis olmaktadir. ACE-I'lerinin
kronik uygulamada anjiotensin-II'ye bagli proksimal
tiibiiler Na reabsorpsiyonunu azaltarak da ditiretik etki
gosterdikleri  unutulmamalidir.  Bu  sekilde akut
dénemde ACE-Inhibitorlerine cevap vermeyen hastalar
daha sonraki bir iki hafta icinde bu tedaviden istifade
edebilecektir.

Cevap vermeyen 1Uc hastamizdan ikisinde
ortalama sistolik ve diyastolik kan  basinglarinin orta
dereceli hipertansiyon icin verilen degerlerin st
sinirinda, yanit aliman  hastalarin  ortalama
tansiyonlarinin  lizerinde  olmasi, fosinopril
monoterapisinin  etkinliginin  tansiyon degerleri

yiikseldikgce azaldigini diistindiirmektedir. Bu aslinda
tim antihipertansifler icin gegerlidir. Orta derecenin
lstlinde olan tansiyon diizeylerinde kaptopril testinin
onceden belirleyiciligi ile ilgili mevcut bir calisma
yoktur ve daha sonra yapilacak calismalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir.

ACE-inhibitorlerine akut donemde verilen cevaba
gore hastalarin  normovolemik, hipovolemik veya
hipervolemik olduklari konusunda fazla yorum
yapilamaz. Uzun vadede bu ilaclarin vazodilatator
etkilerine diiiretik etkileri de ilave edildiginden hem
renin hem de volim faktorii ile micadele etmek



hale gelmekte veya en azindan tepkisel
hipervolemiye izin verilmemektedir. Takipte ACE-
Inhib korlerinden istifade etmeyen hastalar ise
hipervolemik olarak kabul edilerek ikinci adim olarak
hipervolemileriyle miicadele edilmelidir.

Calismamizda elde ettig§imiz sonuclara gore, tuz
kisitlamast uygulanmig hastalarin  kaptopril testine
yaniti %70 olmakla birlikte, 2-3 hafta sonra kronik
tedaviye yanit oram1i %90'a ulasmaktadir. Bdylece,
kaptopril testinin sonucuna giivenip, ACE-
Inhibitorleriyle tedaviye yer olmadigi Kkarari
verildiginde, hastalarin %20'si bu ilaglarin
faydalarindan mahrum kalmaktadir. Bagka bir deyisle
hafif ve orta hipertansif olgularda, tuz kisitlamasi
ardindan, 6nemli bir kontrendikasyon yoksa, kaptopril
testi neticesine bakilmaksizin, ACE-inhibitorlerine
baslanmalidir ve ancak dort haftalik bir izlemden sonra
yanit alinamazsa, hastalarin kalan % 10-30 normo-
hipervolemik spektruma ait olduklart kabul edilerek
tedaviye ilk asamada bir ditiretik eklenmelidir.
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